Sp. zn. sukls190878/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Hydroxychloroquine sulfate Accord 200 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje hydroxychloroquini sulfas 200 mg.

Pomocn4 latka se zndmym ucinkem:
Jedna tableta obsahuje 35,5 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.
Bila az téméF bila, bikonvexni potahovana tableta arasidového tvaru s vyrazenym ,,H11° na jedné
stran¢ a hladka na strané druhé s pfibliznym rozmérem 12,80 + 0,05 mm x 6,10 + 0,05 mm.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospéli
Ptipravek Hydroxychloroquine sulfate Accord se doporucuje k 1é€bé revmatoidni artritidy,
diskoidniho a systémového lupus erythematodes a fotodermatozy.

Tento ptipravek je také indikovan u dospélych k prevenci a 1é¢bé nekomplikované malarie
zpusobené Plasmodium vivax, P. ovale, P. malariae a na chlorochin-senzitivnim P. falciparum.

Pediatrickd populace (> 6 let a > 31 kg)

Lécba juvenilni idiopatické artritidy (v kombinaci s jinymi terapiemi), diskoidniho a systémového
lupus erythematodes.

Je také indikovan k prevenci a 1é¢bé nekomplikované malarie zpuisobené Plasmodium vivax,

P. malariae, P. ovale a chlorichin-senzitivnim P. falciparum.

Chlorochin-rezistentni P. falciparum a stale vice chlorochin-rezistentni P. vivax se vyskytuji v
mnoha oblastech, toto omezuje uzite¢nost hydroxychlorochinu v téchto oblastech. Je tieba
dodrzovat oficialni doporuceni a mistni informace o vyskytu rezistence na antimalarika (napf.
smernice WHO a vetejného zdravi).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Hydroxychlorochin funguje kumulativné a potiebuje nékolik tydnti, aby dosahl svého
terapeutického ucinku u revmatoidniho onemocnéni, nicméné mirné nezddouci G¢inky se mohou
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objevit relativné brzy.
U revmatické choroby ma byt 1é¢ba pterusena, pokud nedojde ke zlepSeni do 6 mésic.

Revmatoidni artritida

Dospéli (véetné starsich pacientit)

Pocatecni davka: 400 mg (2 tablety) jednou denné, bud’ jako jedna dévka nebo ve dvou
dil¢ich davkach.

Lécba musi pokracovat po dobu 6-8 tydni pred hodnocenim ucinku. Pii dobré odezvée lze
denni davku snizit po tfech mésicich.

Udrzovaci davka: 200 mg (1 tableta) denné, pozdéji 200 mg (1 tableta) kazdy druhy den.

Juvenilni idiopaticka artritida

Pediatricka populace

Ma byt poddna minimalni ¢inné davka, ktera nema presdhnout 6,5 mg/kg/den na zékladé
idealni t€lesné hmotnosti a nema presahnout 400 mg/den. Tableta s davkou 200 mg proto
neni vhodna pro pouziti u déti s idealni t€lesnou hmotnosti mensi nez 31 kg (viz bod 4.3).

Systémovy a diskoidni lupus erythematodes

Dospeli

Pocate¢ni davka: 400 mg (2 tablety, jako jedna davka nebo ve dvou dil¢ich davkach) az 600
mg (3 tablety, jako jedna davka nebo ve dvou nebo téech dilé¢ich davkach) jednou denné (v
pripadé potieby n€kolik tydnil). Maximalni davka nema presahnout 6,5 mg/kg télesné
hmotnosti denné.

Udrzovaci davka: 200 mg (1 tableta) az 400 mg (2 tablety) denné, jako jedna davka nebo ve
dvou dil¢ich davkach.

Pediatricka populace

Ma byt podana minimalni ¢innéa davka, ktera nema ptresahnout 6,5 mg/kg/den na zékladé
idealni t€lesné hmotnosti a nema presahnout 400 mg/den. Tableta s davkou 200 mg proto
neni vhodna pro pouziti u déti s idealni t€lesnou hmotnosti mensi nez 31 kg (viz bod 4.3).

Fotodermatozy

Dospeli

Obvykle sta¢i 400 mg (2 tablety) jednou denné, v jedné davce nebo ve dvou dil¢ich davkach.
Lécba ma byt podana pouze v obdobi maximalni expozice svétlu.

Malarie

Profylaxe maléarie

Profylaxe ma zacit jeden tyden pfed piijezdem do oblasti s vyskytem malarie a pokracovat
Ctyfi tydny po odjezdu z této oblasti.

Dospeli
400 mg (2 tablety) tydné ve stejny den kazdého tydne.

Deéti

Tydenni profylakticka davka je 6,5 mg na kg t€lesné hmotnosti, nicméné nesmi piekrocit
maximalni davku pro dospélé bez ohledu na télesnou hmotnost. Dvéstémiligramova tableta
proto neni vhodna pro pouziti u déti s idealni télesnou hmotnosti mensi nez 31 kg (viz bod
4.3).

Lécba nekomplikované malarie
Dospeli




Pocatecni davka 800 mg nasledovana davkou 400 mg o 6 az 8 hodin pozd¢ji a poté kazdé
dalsi dva dny davka 400 mg (celkem 2 gramy-10 tablet hydroxychlorochin-sulfatu).

Pro 1é¢bu ataky infekce zpusobené Plasmodium falciparum a akutni ataky infekce zptisobené
Plasmodium vivax sta¢i k potlaceni jednorazova davka 800 mg.

Pti ptedepisovani 1éCby je tieba vzit v tivahu oficialni pokyny a lokélni informace o vyskytu
rezistence na antimalarika ( napt. WHO a pokyny pro vefejné zdravi).

Lécba infekce P. vivax a P. ovale ma byt ukoncena 1é¢bou 8-aminochinolinem k eliminaci
extraerytrocytové faze plazmodiového cyklu.

Deti
Davka hydroxychlorochin-sulfatu 13 mg/kg u déti je srovnatelna s 800 mg u dospé€lych a
davkou hydroxychlorochin-sulfatu 6,5 mg/kg u déti je srovnatelna se 400 mg u dospélych.
Celkova davka az 2 gramy se podava béhem ti dnt takto:

e  Prvni davka: 13 mg/kg (maximalné 800 mg pouze jedenkrat).

e  Druha dévka: 6,5 mg/kg (maximélné 400 mg) 6 hodin po prvni dévce.

e  Treti davka: 6,5 mg/kg (maximaln€ 400 mg) 18 hodin po druhé déavce.

e Ctvrta davka: 6,5 mg/kg (maximalné 400 mg) 24 hodin po tieti davce.

Zvlastni skupiny pacientii

Pacienti s poruchou funkce ledvin a jater

U pacientt s poruchou funkce ledvin nebo jater je tfeba postupovat opatrné. Mize byt nutné
snizit davku (viz bod 4.4).

Zpusob podani
Peroralni podéani. Kazda davka ma byt podana s jidlem nebo sklenici mléka.

4.3 Kontraindikace

e hypersenzitivita na lé¢ivou latku, 4-aminochinolinové slou¢eniny nebo na kteroukoli
pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1

myasthenia gravis

existujici o¢ni makulopatie

retinitis pigmentosa

déti mladsi nez 6 let (200mg tablety nejsou urceny pro pacienty s télesnou hmotnosti < 31kg)
(viz bod 4.2)

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

SebevraZedné chovani a psychiatrické poruchy

U nékterych pacientl léenych hydroxychlorochinem bylo hlaseno sebevrazedné chovéni a
psychiatrické poruchy (viz bod 4.8). Psychiatrické nezadouci G¢inky se obvykle objevuji béhem
prvniho mésice po zahajeni 1€cby hydroxychlorochinem a byly hlaSeny také u pacientd bez
ptredchozich psychiatrickych poruch v anamnéze. Pacientlim je tieba doporuéit, aby vyhledali
okamzité lékaiskou pomoc, jestlize se u nich béhem 1écby vyskytnou psychiatrické symptomy.

Retinopatie
e Pied zahajenim 1écby piipravkem Hydroxychloroquine sulfate Accord maji byt vsichni
pacienti podrobeni oénimu vySetieni. O¢ni vySetfeni se musi opakovat nejméné kazdych 6
mesici.
e Retinalni toxicita je do zna¢né miry zavisla na davce. Riziko retinopatie je malé pfi dennich
davkach do 6,5 mg/kg télesné hmotnosti. Pfekroceni doporucené denni davky prudce zvysuje
riziko retinalni toxicity.



VysSetieni zahrnuje vysetfeni zrakové ostrosti a rozlisovani barevného vidéni, pec¢livou
oftalmoskopii, fundoskopii a vySetieni centralniho zorného pole s ¢ervenym teréem.

Toto vySetfeni ma byt provadéno Castéji a ma byt ptizptisobeno pacientovi v nasledujicich situacich:
o denni davka presahujici 6,5 mg/kg idealni télesné hmotnosti. Absolutni télesna hmotnost

pouzivana jako vychodisko k uréeni davkovani miize vést u obéznich pacientt k predavkovani.

renalni insuficience

snizena zrakova 0strost

vek vyssi nez 65 let

kumulativni davka vétsi nez 200 g.

Ptipravek Hydroxychloroquine sulfate Accord ma byt okamzité vysazen u kazdého pacienta, u
kterého se rozvine pigmentova abnormalita, vada zorného pole nebo jakékoli jiné abnormality (viz
také bod 4.8). Pacienti maji byt nadale sledovani, protoze zmény sitnice a poruchy zraku mohou
progredovat i po ukonceni 1éCby (viz také bod 4.8).

Soucasné uzivani hydroxychlorochinu s léky, které vyvolavaji retinalni toxicitu, jako je tamoxifen,
se nedoporucuje.

Hypoglykemie

Bylo prokazano, ze hydroxychlorochin zptisobuje tézkou hypoglykemii, véetné ztraty védomi, ktera
muze byt Zivot ohroZujici u pacientd 1é¢enych antidiabetiky a bez nich. Pacienti 1éCeni
hydroxychlorochinem maji byt upozornéni na riziko hypoglykemie a souvisejici klinické znamky a
pfiznaky. U pacientt s klinickymi piiznaky svéd¢icimi o hypoglykemii béhem lécby
hydroxychlorochinem ma byt kontrolovana hladina glukoézy v krvi a podle potfeby upravena 1écba.

Extrapyramidové poruchy
Pti uzivani hydroxychlorochinu se mohou vyskytnout extrapyramidové poruchy (viz bod 4.8).

Prodlouzeni QT intervalu
U nékterych pacientd se specifickymi rizikovymi faktory bylo prokazano, ze hydroxychlorochin
prodluzuje QT interval.

Hydroxychlorochin se ma pouZzivat S opatrnosti u pacienti s vrozenym nebo dokumentovanym
ziskanym prodlouzenim QT intervalu a/nebo znamymi rizikovymi faktory pro prodlouzeni QT
intervalu, jako jsou:

e onemocnéni srdce, napt. srdecni selhani, infarkt myokardu
proarytmické stavy, napf. bradykardie (<50/min),
anamnéza ventrikularnich dysrytmii,
nekorigovana hypokalemie a/nebo hypomagnesemie
pii soubézném podavani s latkami prodluzujicimi QT interval (viz bod 4.5), protoZe to miize
vést ke zvySenému riziku ventrikularnich arytmii.

Rozsah prodlouzeni QT intervalu se mlize zvySovat se zvySujicimi se koncentracemi pripravku.
Proto nema byt piekro¢ena doporucena davka (viz také body 4.5 a 4.8).

Pokud se béhem lécby hydroxychlorochinem objevi znamky srde¢ni arytmie, je tfeba 1éCbu prerusit
a provést EKG vySetfeni.

Chronicka kardialni toxicita

U pacientt lé¢enych hydroxychlorochinem byly hlaseny piipady kardiomyopatie vedouci k
srde¢nimu selhani, které bylo v nékterych ptipadech fatalni (viz body 4.8 a 4.9). Doporucuje se
sledovat klinické znamky a ptiznaky kardiomyopatie. V piipad¢, Ze se rozvine kardiomyopatie, je
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tieba 1é¢bu hydroxychlorochinem ukoncit.

Je tieba zvazit chronickou toxicitu, pokud je diagnostikovana porucha vedeni (raménkova
blokada/atrioventrikuldrni blokada) nebo hypertrofie obou komor (viz bod 4.8).

Zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR)

Pii 1écbeé hydroxychlorochinem byly hlaSeny ptipady zavaznych koznich nezadoucich reakcei
(SCAR) veetné 1€koveé reakce s eozinofilii a systémovymi priznaky (DRESS), akutni
generalizované exantematozni pustulézy (AGEP), Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) a
toxické epidermalni nekrolyzy (TEN). Pacienti se zdvaznymi dermatologickymi reakcemi mohou
vyzadovat hospitalizaci, protoZe tyto stavy mohou byt Zivot ohrozujici a mohou byt fatalni. Pokud
se objevi znamky a ptfiznaky naznacujici vyskyt zdvazné kozni reakce, je nutné podavani
hydroxychlorochinu okamzité pferusit a zvazit alternativni 1écbu.

Dalsi sledovani p¥i dlouhodobém pouzivani
Pti dlouhodobé 1é¢bé je tieba udrzovat denni davku co nejnizsi. Horni mez je 400 mg/den/rok, coz
odpovida 6 mg/kg.

Ptipravek Hydroxychloroquine sulfate Accord ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientll uzivajicich
1éky, které mohou zpusobit nezadouci o¢ni nebo kozni reakce. Opatrnost je také zapotiebi:
e U pacientt s poruchou funkce jater nebo ledvin a u pacientt uzivajicich léky, o nichz je znamo,
ze poskozuji tyto organy. Davka ma byt odpovidajicim zptisobem upravena.
e upacientl se zavaznymi gastrointestinalnimi ¢i neurologickymi poruchami nebo poruchami
krve.

Opatrnost se doporucuje také u pacienti s citlivosti na chinin, u pacientt s deficitem gluk6z0-6-
fosfat-dehydrogenazy, u pacienti s onemocnénim porfyria cutanea tarda, ktera mize byt zhorSena
hydroxychlorochinem a u pacientd se psoriazou, protoze se zda, Ze zvysuje riziko koznich reakeci.

Dalsi sledovani dlouhodobé 1écby
Dlouhodobé 1ééenym pacientim musi byt pravidelné provadén kompletni krevni obraz a v piipadé
vyskytu abnormalit musi byt 1é¢ba hydrochlorochinem pterusena (viz bod 4.8).

Vsichni dlouhodobé¢ 1é¢eni pacienti musi podstupovat pravidelna vysetfeni funkce kosterniho
svalstva a Slachovych reflext. Pokud se vyskytne slabost, 1é¢ba musi byt prerusena (viz bod 4.8).

Ototoxicita

Ototoxicita z hydrodroxychlorochinu je velmi vzacna, ale miize byt ireverzibilni (viz bod 4.8).
Lékati maji informovat v§echny pacienty na zac¢atku o rizikach a zvazit sledovani pacientd s
predchozimi nebo souc¢asnymi audiovestibularnimi poruchami.

Malarie
Hydroxychlorochin neni G¢inny u chlorochin-rezistentnich kmena P. falciparum a P. vivax a u exo-
erytrocytarnich forem P. vivax, P. ovale a P. malariae.

Je tfeba se vyhnout dlouhodobému uzivani malarické profylaxe u déti.

Hepatotoxicita

Béhem uzivani piipravkd obsahujicich hydroxychlorochin byly hlaseny zavazné piipady 1ékem
indukovaného poskozeni jater (DILI), véetné hepatocelularniho poskozeni jater, cholestatického
poskozeni jater, akutni hepatitidy, smisen¢ho hepatocelularniho/cholestatického poskozeni jater a
fulminantniho jaterniho selhani (v¢etné fatalnich ptipada).

Rizikové faktory mohou zahrnovat jiz existujici onemocnéni jater nebo predisponujici stavy, jako je
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deficit uroporfyrinogen dekarboxylazy nebo soubézné podavani hepatotoxickych 1éka.

U pacientu, ktefi hlasi piiznaky, které mohou naznacovat poskozeni jater, ma byt provedeno
okamzité klinické zhodnoceni a vySetfeni jaternich funkci. U pacientl s vyznamnymi abnormalitami
jaternich funkci (viz bod 4.8) maji 1ékati posoudit pfinos/riziko pokrac¢ovani v 16¢bé.

Reaktivace hepatitidy B
U pacientt lécenych hydroxychlorochinem v kombinaci s jinymi imunosupresivy byla hlaSena
reaktivace viru hepatitidy B.

Déti
Malé déti jsou obzvlaste citlivé na toxické ucinky 4-aminochinolintl, proto maji byt pacienti
upozornéni na nutnost uchovavat ptipravek Hydroxychloroquine sulfate Accord mimo dosah déti.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, tplnym deficitem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktdzy nemaji tento ptipravek
uZzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Existuji naznaky, ze 4-aminochinoliny, jako je hydroxychlorochin, jsou farmakologicky
inkompatibilni s inhibitory monoaminooxidazy.

Bylo hlaseno, Ze soucasné podavani hydroxychlorochinu s digoxinem mtize vést ke zvyseni hladin
digoxinu. U pacientli se soub&znou l1écbou je nutné peclive sledovat hladinu digoxinu v séru.

Farmakodynamické interakce

Léky, o nichz je znamo, zZe prodluzuji QT interval/s potencialem vyvolat srdecni arytmii:

U pacientt uzivajicich léky, o nichz je znamo, ze prodluzuji QT interval, napf. antiarytmika tiidy [A
a IIL, tricyklicka antidepresiva, antipsychotika, néktera antiinfektiva (antibakterialni latky, jako jsou
fluorochinolony, napt. moxifloxacin, makrolidy, napf. azithromycin, antiretrovirotika jako je
sachinavir; antimykotika jako je flukonazol, antiprotozoika jako je pentamidin), je tieba podavat
hydroxychlorochin s opatrnosti kvili zvySenému riziku ventrikularni arytmie (viz body 4.4., 4.8 a
4.9). Halofantrin se nema podavat s hydroxychlorochinem.

Makrolidova antibiotika

Chlorochin a hydroxychlorochin by mély byt pouzivany s opatrnosti u pacientt, ktefi dostavaji tyto
1éky, o nichz je znamo, Ze prodluzuji QT interval, a to z divodu moznosti vyvolani zavaznych
nezadoucich kardiovaskularnich piihod (v¢etné prodlouzeni QT intervalu, srde¢nich arytmii a
Torsade de Pointes) a zvySeni rizika kardiovaskularni mortality.

Pti soucasném podavani cyklosporinu s hydroxychlorochinem bylo hlaSeno zvyseni hladiny
cyklosporinu v plazmé.

Hydroxychlorochin muze zvysit citlivost na epileptické epizody. Podavani hydroxychlorochinu s
antimalariky, o kterych je znamo, Ze snizuji kieCovy prah (napt. meflochin), mtize zvysit riziko
kie¢i (viz bod 4.8).

Pti souc¢asném podavani s hydroxychlorochinem muize byt oslaben t¢inek antiepileptik.

Je-1i to mozné, je tieba se vyhnout souasnému uzivani s léky s okulotoxickym nebo hemotoxickym
potencidlem z divodu mozného aditivniho Gc¢inku (viz také body 4.4 a 4.8).

Existuje teoretické riziko inhibice intracelularni aktivity a-galaktosidazy, pokud je
hydroxychlorochin podévan soucasné s agalsidézou.
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I kdyZ se neobjevily konkrétni zpravy, muze hydroxychlorochin-sulfat podléhat nékolika znamym
interakcim chlorochinu. Ty zahrnuji: antagonismus uc¢inku neostigminu a pyridostigminu; snizeni
protilatkové odpovedi na primarni imunizaci intradermalni lidskou diploidni vakcinou proti
vztekling. Jak chlorochinové derivaty, tak aminoglykosidova antibiotika mohou mit vliv na
nervosvalové spojeni; nelze vyloucit potencialni aditivni ucinek.

Farmakokinetické interakce

Uginky jinych 1é&ivych pfipravkii na hydroxychlorochin:

Antacida a kaolin

Soucasné podavani s antacidy obsahujicimi hot¢ik nebo kaolin miize mit za nasledek snizenou
absorpci chlorochinu. Na zaklad¢ extrapolace se ma hydroxychlorochin podavat s odstupem alespon
2 hodin od antacidt nebo kaolinu.

Inhibitory nebo induktory CYP

Hydroxychlorochin je in vitro metabolizovan hlavné CYP2C8, CYP3A4 a CYP2D6 bez
vyznamného zapojeni jediného CYP. Soucasné uzivani cimetidinu, CYP-pan inhibitoru vedlo ke
dvojnasobnému zvyseni expozice chlorochinu. Vzhledem k absenci studii 1ékovych interakei in vivo
se doporucuje opatrnost (napf. sledovani nezadoucich ucinki), pokud se soucasné podava cimetidin
nebo silnych inhibitori CYP2C8 a/nebo CYP3A4 nebo CYP2D6 (jako je gemfibrozil, klopidogrel,
ritonavir, itrakonazol, klarithromycin, grapefruitova §tava, fluoxetin, paroxetin, chinidin).

Nedostate¢na ucinnost hydroxychlorochinu byla hlasena pii sou¢asném podéavani rifampicinu,
silné¢ho induktoru CYP2C8 a CYP3A4. Pii soucasném podavani silnych induktorit CYP2C8 a/nebo
CYP3AA4 (jako je rifampicin, tiezalka teckovana, karbamazepin, fenobarbital, fenytoin) se
doporucuje opatrnost (naptiklad sledovani u¢innosti).

Hydroxychlorochin in vitro nema zadny potencial inhibovat CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9
a CYP2C19. Hydroxychlorochin in vitro inhibuje CYP2D6 a CYP3A4. Interakéni studie prokazala,
ze hydroxychlorochin je mirny inhibitor CYP2D6 (viz bod 4.5).

Hydroxychlorochin in vitro nema zadny vyznamny potencial indukovat CYP1A2, CYP2B6 a
CYP3A4. Hydroxychlorochin in vitro vyznamné neinhiboval hlavni transportéry BCRP, OATP1BI1,
OATP1B3, OAT1 a OATS3. Hydroxychlorochin inhiboval P-gp ve vysokych koncentracich (viz bod
4.5). Hydroxychlorochin in vitro nema potencial inhibovat transportéry OCT1, OCT2, MATEI a
MATE2-K.

Ucinky hydroxychlorochinu na jiné 1é¢ivé pripravky:

Substraty P-glykoproteinu

Hydroxychlorochin in vitro inhibuje P-gp ve vysokych koncentracich. Proto existuje moznost
zvyseni koncentraci substratti P-gp, pokud je sou¢asné podavan hydroxychlorochin.

Pti soucasném podavani digoxinu a hydroxychlorochinu byly hladSeny zvysené sérové hladiny
digoxinu. Pfi sou¢asném podavani substrati P-gp s uzkym terapeutickym indexem (jako je digoxin,
dabigatran) se doporucuje opatrnost (napt. sledovani nezadoucich uc¢inkii nebo plazmatickych
koncentraci podle potieby).

Substraty CYP2D6

Hydroxychlorochin in vitro inhibuje CYP2D6. U pacienti uzivajicich hydroxychlorochin a
jednorazovou davku metoprololu, sondy CYP2D6, se Cmax @ AUC metoprololu zvysily 1,7krat, coz
naznacuje, Zze hydroxychlorochin je mirnym inhibitorem CYP2D6. Pii soucasném podavani
substrati CYP2D6 s tzkym terapeutickym indexem (jako je flekainid, propafenon) se doporucuje
opatrnost (napf. sledovani nezadoucich u¢inkd nebo plazmatickych koncentraci podle potieby).
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Substraty CYP3A44

Hydroxychlorochin in vitro inhibuje CYP3A4. Pti sou¢asném podavani cyklosporinu a
hydroxychlorochinu byla hla$ena zvysena plazmaticka hladina cyklosporinu (substrat CYP3A4 a P-
gp). Vzhledem k absenci in vivo interakénich studii s citlivymi substraty CYP3A4 se doporucuje
opatrnost (napft. sledovani nezadoucich uc¢inki), pokud jsou substraty CYP3A4 (jako je cyklosporin,
statiny) podavany soucasn¢ s hydroxychlorochinem.

Prazikvantel

V interakéni studii s jednorazovou davkou bylo hlaseno, ze chlorochin snizuje biologickou
dostupnost prazikvantelu. Neni znamo, zda dochazi k podobnému téinku pfi sou¢asném podavani
hydroxychlorochinu a prazikvantelu. Na zakladé¢ extrapolace 1ze vzhledem k podobnosti struktury a
farmakokinetickych parametrti mezi hydroxychlorochinem a chlorochinem ocekavat podobny
ucinek pro hydroxychlorochin.

Vzhledem k tomu, Ze hydroxychlorochin miize zvySovat Gi¢inek hypoglykemik, mize byt nutné
snizeni davek inzulinu nebo antidiabetik (viz také bod 4.4 ,,Hypoglykemie* a bod 4.8).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje z popula¢ni kohortové studie zahrnujici 2045 téhotenstvi exponovanych hydroxychlorochinu
naznacuji malé zvySeni relativniho rizika (RR) vrozenych malformaci spojenych s expozici
hydroxychlorochinu v prvnim trimestru (n = 112 ptipadd). Pro denni davku > 400 mg byla RR 1,33
(95% Cl, 1,08 — 1,65). Pro denni davku < 400 mg byla RR 0,95 (95% CI, 0,60 — 1,50).

Revmatoidni artritida, lupus eryvthematodes, fotodermatozy

Hydroxychlorochin-sulfat se nema v t€hotenstvi podavat, kromé ptipadi, kdy podle uvazeni Iékate
pfinosy pro pacienta ptevazuji nad potencialnimi riziky. Pokud je lé¢ba hydroxychlorochinem
behem t¢hotenstvi nezbytna, méla by byt pouzita nejnizsi ucinna davka.

V ptipadé dlouhodobé 1écby béhem teéhotenstvi se ma zohlednit bezpecnostni profil
hydroxychlorochinu, zejména oftalmologické nezadouci Gcinky u déti.

Profylaxe maldrie
Hydroxychlorochin Ize pouzit k profylaxi malarie béhem t€hotenstvi, protoze samotna malarie mtize
zpusobit poskozeni plodu.

Kojeni

Hydroxychlorochin se vyluc¢uje do matetského mléka; bylo prokdzano, ze davka piijata kojenci
b&hem laktace odpovida cca. 2—3 % mateiské davky (upraveno na télesnou hmotnost). V
soucasnosti v§ak nebyly hlaseny zadné ¢inky na vyvoj nebo motorické, zrakové a sluchové
postizeni u kojenct vystavenych hydroxychlorochinu béhem kojeni a sledovanych po dobu az 2 let.
Predepisujici 1ékat ma zvazit mozna rizika a ptinosy pouziti béhem kojeni, pfi¢emz ma brat v tvahu
indikaci a délku 1écby.

Profylaxe malarie

Pii pouziti jako profylaxe malarie 1ze hydroxychlorochin pouzit béhem kojeni. Vylucované
mnozstvi je vSak nedostatecné k dosazeni jakéhokoli profylaktického ucinku na dite.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné udaje o ucinku hydroxychlorochin-sulfatu na lidskou fertilitu. Studie na
zvitatech prokazaly poruchu sam¢i fertility zptsobenou chlorochinem (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
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Byla hlasena zhorSena zrakova akomodace brzy po zahdjeni 1écby, ktera muize zpusobit
rozmazané vidéni, a pacienti maji byt na to upozornéni v piipadé, ze fidi nebo obsluhuji stroje.
Pokud to stav pacienta dovoluje, davka se miize do¢asné snizit nebo 1é¢ba ukoncit.

4.8 Nezadouci ucinky
Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle frekvence vyskytu nasledovné: velmi Casté (=1/10); Casté

(>1/100 az <1/10); mén¢ Casté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi
vzacné (< 1/10 000), neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Trida Velmi | Casté Méné | Vzacné Velmi vzacné | Neni znamo
organovych casté Casté
systémii

Poruchy krve a Myelosupres Anemie,
lymfatického e aplasticka
systému anemie,
agranulocytoza,
leukopenie,
trombocytopenie
, exacerbace

porfyrie

Poruchy Anorexi Hypoglykemie
metabolismu a e (viz bod 4.4)

VyZivy

Psychiatrické Afektiv | Nervo Ospalost,
poruchy ni zita sebevrazedné
labilita chovani,
psychoza,
deprese,
halucinace,
uzkost,
agitovanost,
zmatenost,
bludy, manie a
poruchy spanku.

Poruchy Kfece Emo¢ni poruchy,
nervového bolest hlavy,
systému extrapyramidové
jevy, jako je
dystonie,
dyskineze, tfes
(viz bod 4.4)

Poruchy oka Retinopatie Pacienti s

se zménami retinalnimi
pigmentace a zménami mohou
defekty byt zpocatku
zorného asymptomaticti,
polel nebo se u nich
mohou objevit
skotomy
paracentralniho
nebo
pericentralniho




prstencového
typu, do¢asné
skotomy a
abnormalni
barevné vidéni.
Zmény rohovky
véetné edému a
ztraty
prisvitnostiZ,
Rozmazané
vidéni kvili
porucham
akomodace®

Poruchy ucha a
labyrintu

Ztrata sluchu
(ireverzibilni)

Vertigo a tinitus

Srde¢ni poruchy

Kardiomyop
atie, ktera
muze vést k
srde¢nimu
selhani, v
nekterych
ptipadech s
fatalnim
prabéhem.
Odchylky
vrcholu T
viny

na EKG.

Poruchy vedeni
(raménkové
blokady /
atrioventrikularn
i blokada) (viz
bod 4.4).
hypertrofie obou
srde¢nich komor,
(viz bod 4.4).
Prodlouzeni QT
intervalu u
pacientii S
rizikovymi
faktory, které
mohou vést k
arytmii (torsade
de pointes,
ventrikularni
tachykardie) (viz
body 4.4 a2 4.9).

Gastrointestinaln
i poruchy

Nauze
a,
prijem

bolest
biicha*

Zvraceni?

Poruchy jater a
zluCovych cest

Abnormalni
jaterni testy, 1éky
indukované
poskozeni jater
(DILI) véetné
hepatocelularnih
o poskozeni
jater,
cholestatického
poskozeni jater,
akutni
hepatitidy,

smiSeného
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hepatocelularnih
o/cholestatickéh
o poskozeni jater
a fulminantni
jaterni selhani

Poruchy kiize a
podkozni tkané

Vyraz

ka

Erythema
multiforme,
fotosenzitivita,
exfoliativni
dermatitida,
Sweetlv
syndrom a
zavazné kozni
nezadouci reakce
(SCAR) véetné
Stevensova-
Johnsonova
syndromu (SJS),
toxické
epidermalni
nekrolyzy
(TEN), 1ékové
reakce s
eozinofilii a
systémovymi
pfiznaky
(DRESS), akutni
generalizované
exantemato6zni
pustulézy
(AGEP), viz bod
4.4. AGEP je
nutné odlisit od
psoriazy, i kdyz
hydroxychloroch
in mize vyvolat
ataku psoriazy.
Mize byt
spojena s
horeckou a
hyperleukocytoz
ou. Po vysazeni
hydroxychloroch
inu je vysledek

obvykle
priznivy.
Poruchy svalové Myopatie®,
a kosterni neuromyopatie
soustavy a vedouci k
pojivove tkané progresivni
slabosti a atrofii
proximalnich

skupin svalt.
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Mohou byt
pozorovany
mirné senzorické
zmény, sniZeni
Slachovych
reflext a
abnormalni
nervova
vodivost.

Celkové poruchy
a reakce v misté
aplikace

Urtikarie,
angioedém a
bronchospasmus

Poruchy ledvin a Béhem
mocovych cest dlouhodobé
terapie
strukturalné
ptibuznym
chlorochin-
fosfatem
doslo k
reverzibilni
fosfolipidoze
(zvysena
akumulace
intracelularni
ch
fosfolipidi),
vcetné renalni
fosfolipidozy.
V tomto
pripad¢é muze
byt
poskozena
funkce
ledvin.

1 Ve své rané forme se zda byt reverzibilni po vysazeni hydroxychlorochinu. Pokud se povoli vyvoj,
muze existovat riziko progrese i po vysazeni léCby.

2 Zmény jsou bez ptiznakl nebo mohou zpiisobit poruchy, jako jsou halo, rozmazané vidéni nebo
fotofobie. Mohou byt ptfechodné a po ukonceni 1écby jsou reverzibilni.

3 Je to zavislé na davce a reverzibilni.

* Tyto piiznaky obvykle vymizi po sniZeni davky nebo po pieruseni 1é¢by.

®> To mtize byt reverzibilni, pokud je 1é¢ba ukondena, ale zotaveni miize trvat mnoho mésici.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezaddouci u¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité.
Umoziiuje to pokradovat ve sledovani poméru piinosti a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci uc¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
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4.9 Predavkovani

Predavkovani 4-aminochinolinovymi slou¢eninami je nebezpecné zejména u kojencti a malych déti,
kde jiz ddvka 1 az 2 g mize byt fatalni.

Ptiznaky

Ptiznaky ptedavkovani mohou zahrnovat bolest hlavy, poruchy zraku, kardiovaskularni kolaps,
ktece, hypotenzi, hypokalemii, poruchy srde¢niho rytmu a vedeni, véetn€ prodlouzeni QT intervalu,
torsade de pointes, ventrikularni tachykardii a ventrikularni fibrilaci, rozsifeni QRS komplexu,
bradyarytmii, nodalni rytmus, atrioventrikularni blokadu, nasledované nahlou potencialné fatalni
zéstavou srdce a dychani. Tyto symptomy se mohou objevit kratce po pfedavkovani a je nutna
okamzita lécba.

Lécba

Béhem jedné hodiny po poziti ma byt Zaludek okamzité vyprazdnén, bud’ navozenim zvraceni, nebo
vyplachem zaludku. Aktivni uhli v ddvce nejméné pétinasobné vyssi nez davka, ktera zpisobila
predavkovani, mize inhibovat dalsi absorpci, pokud je podana zaludecni sondou po piedchozim
vyplachu a béhem 30 minut po pfedavkovani.

V ptipadé piedavkovani ma byt zvazeno parenteralni podani diazepamu; ukazalo se, ze je prospesny
pti zvladani kardiotoxicity chlorochinu.

Muize byt nutna respiracni podpora a protiSokova opatteni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antiprotozoitika, aminochinoliny. ATC kod: POIBA02

Antimalarika, jako jsou chlorochin a hydroxychlorochin, maji nékolik farmakologickych G¢inki,
které mohou byt zapojeny do jejich terapeutického U¢inku pii 1é¢bé revmatickych onemocnéni,
nicméng role kazdého z nich neni znama. Patii sem interakce se sulthydrylovymi skupinami;
interference s aktivitou enzymu (véetné fosfolipazy, NADH-cytochrom-C-reduktazy,
cholinesterazy, proteaz a hydrolaz), vazba DNA, stabilizace lysozomalnich membran, inhibice
tvorby prostaglandint, inhibice chemotaxe polymorfonukleart a fagocytézy, mozna i interference s
tvorbou interleukinu 1 v monocytech a inhibice uvoliiovani superoxidd z neutrofili.
Hydroxychlorochin se koncentruje v intracelularnich vezikulach a zvysuje jejich pH, ¢imz Ize
vysvétlit jeho Gcinky jak antiprotozoalni, tak antirevmatické.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani je maximalni plazmatické nebo krevni koncentrace dosazeno piiblizné
za 3 az 4 hodiny. Primérna absolutni biologicka dostupnost po peroralnim podani je 79 %
(SD 12 %) nalacno. Jidlo neméni biologickou dostupnost hydroxychlorochinu po peroralnim
podani.

Distribuce
Hydroxychlorochin ma velky distribu¢ni objem (5 500 1 pii hodnoceni z koncentraci v krvi,
44 000 1 pfi hodnoceni z plazmatickych koncentraci) v déisledku rozsahlé kumulace v tkanich (jako
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jsou o¢i, ledviny, jatra a plice) a bylo prokazano, Ze se hromadi v krvinkach s pomérem krve k
plazmé 7,2. Ptiblizn€ 50 % hydroxychlorochinu se vaZe na plazmatické proteiny.

Biotransformace

Hydroxychlorochin je metabolizovan hlavné na N-desethylhydroxychlorochin a na dva dalsi
metabolity, které jsou spoleéné s chlorochinem, desethylchlorochin a bidesethylchlorochin.
Hydroxychlorochin je in vitro metabolizovan hlavné CYP2C8, CYP3A4 a CYP2D6 a také FMO-1 a
MAO-A, bez vétsiho zapojeni jediného CYP nebo enzymu.

Eliminace

Hydroxychlorochin vykazuje vicefazovy eliminaéni profil s dlouhym terminalnim polo¢asem v
rozmezi od 30 do 50 dnti. Pfiblizné 20-25 % davky hydroxychlorochinu je vylou¢eno mo¢i v
nezménéné podobée. Po opakovaném chronickém peroralnim podavéani 200 mg a 400 mg
hydroxychlorochin-sulfatu jednou denné dospélym pacientim s lupusem nebo revmatoidni
artritidou byly praimérné koncentrace v ustaleném stavu piiblizné 450-490 ng/ml, resp. 870-970
ng/ml v krvi.

Farmakokinetika hydroxychlorochinu se zda byt linearni v rozmezi terapeutickych davek 200 az
500 mg/den.

Porucha funkce ledvin

Neocekava se, Ze by porucha funkce ledvin vyznamné modifikovala farmakokinetiku
hydroxychlorochinu u pacientii s poruchou funkce ledvin, protoze hydroxychlorochin je pfevazné
metabolizovan a pouze 20-25 % davky hydroxychlorochinu je eliminovano moci jako nezménéné
1é¢ivo. Expozice hydroxychlorochinu se mize zvysit az o 46 % u pacientt se stfedni az tézkou
poruchou ledvin (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

Vliv poruchy funkce jater na farmakokinetiku hydroxychlorochinu nebyl hodnocen ve specifické
farmakokinetické studii. Vzhledem k tomu, ze hydroxychlorochin je pfevazné metabolizovan,
ocekava se, ze expozice hydroxychlorochinu se u pacientl s poruchou funkce jater zvysi (viz bod
4.4).

Starsi pacienti
Omezené udaje dostupné u starSich pacientl s revmatoidni artritidou naznacuji, ze expozice
hydroxychlorochinu zlstavaji ve stejném rozmezi jako expozice pozorované u mladsich pacientt.

Pediatricka populace
Farmakokinetika hydroxychlorochinu u déti mladsich 18 let nebyla stanovena.

5.3 Piedklinické iidaje vztahujici se k bezpecnosti
Genotoxicita/Karcinogenita

Udaje ziskané na zakladé provedenych studii neodhalily genotoxicitu hydroxychlorochinu. Nejsou k
dispozici zadné relevantni neklinické studie karcinogenity hydroxychlorochinu.

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Hydroxychlorochin prochazi placentou. V non-GLP studiich na mysich a opicich byl prokazan
transplacentarni transfer chlorochin, latka pribuzna hydroxychlorochinu, s akumulaci v o¢ni a usni
tkani plodu. Vysoké matefské davky chlorochinu byly u potkant fetotoxické a zptisobily anoftalmii
a mikroftalmii. Ve studiich na potkanech chlorochin sniZzoval sekreci testosteronu, hmotnost varlat a
nadvarlat a zptsobil produkci abnormalnich spermii.

14



6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
monohydrat laktézy

kukuti¢ny skrob
povidon (E1201)
magnesium-stearat (E470b)

Potahova vrstva tablety:
polyvinylalkohol (E1203)
mastek (E553b)
makrogol

oxid titani¢ity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

30 mésica.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1écivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/AI blistr. Baleni po 20, 30, 50, 60, 90 nebo 100 potahovanych tabletach.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
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02-677, VarSava

Polsko
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25/123/19-C
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